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JC19IWPCT/PT0 0 8 MAR 2002 



PATENT 
3868-OlllP 

IN THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

Applicant: KLEIN, Robert-Peter et al . 

Appl . No . : NEW Group : 

Filed: March 8, 2002 Examiner: 

For: PLASTIC FILMS ESPECIALLY FOR USE IN A 

DERMAL OR TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM 

LETTER 

Assistant Commissioner for Patents March 8 2009 

Washington, DC 20231 ' 

Sir: 

The PTO is requested to use the amended sheets/claims 
attached hereto (which correspond to Article 19 amendments or to 
claims attached to the International Preliminary Examination 
Report (Article 34}) during prosecution of the above -identified 
national phase PCT application. 

If necessary, the Commissioner is hereby authorized in this, 
concurrent, and future replies, to charge payment or credit any 
overpayment to Deposit Account No. 02-2448 for any additional 
fees required under 37 C.F.R. § 1.16 or under 3? C.F.R. § 1.17; 
particularly, extension of time fees. 

Respectfully submitted, 

BIRCH," STEWART, KOLASCH & BIRCH, LLP 




. P.O. Box 747 

Vo^i f:...r. F^^^^ Church, VA 22040-0747 

3868-OlllP (703) 205-8000 

Attachments 

(Rev. 11/is/Oi) 
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_ ^,T„T,„p„ Ar-TirkM Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Forni PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/EPOO/08332 


26 August 2000 (26.08.00) 


10 September 1999 (10.09.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A6 IK 9/70 






Applicant 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



1 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

09 April 2001 (09.04.01) 


Date of completion of this report 

21 November 2001 (21.11.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/08332 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (I A) 



2. Citations and explanations 

1. This report makes reference to the following 
documents : 

Dl: DE-A-33 15 272 
D2: EP-A-0 186 019. 

2. The subject matter of Claims 1-8,- 9, 10 and 11 of the 
present application meets the criterion of PCT Article 
33(2) and (3) because, in the light of the prior art, it 
is novel and involves an inventive step. 

Documents Dl and D2 , which are regarded as the closest 
prior art, each disclose a transdermal therapeutic system 
from which the subject matter of Claims 1 and 11 differs 
in that the backing layers and the protective layers 
disclosed in Dl and D2 are coated on one side with a 
vapor-deposited metal (see Dl : page 10, lines 10-11 and 
Examples 1, 3; see 02: examples) . 

Accordingly, the problem to be solved by the present 
invention can be regarded as the desired reduction of the 
loss of active substances and auxiliary agents during long 
storage periods. 



Claims 1-11 YES 

Claims NO 

Claims 1-11 YES 

Claims NO 

Claims 1~11 YES 

Claims NO 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januao* 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/08332 



The solution suggested in Claims 1-11 of the present 
application is regarded as inventive (PCX Article 33(3)) 
because neither Dl nor D2 suggests a two-sided vapor 
deposition of the backing layer or of the protective layer 
and because the examples of the present application show 
that a considerable advantage is obtained if the backing 
layer and the protective layer have metal vapor-deposited 
on both sides. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januar>' 1994) 
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VERTRAG U^fi DIE INTERNATIONALE ZUSAMttEN ARBEIT 
Ali|PEM GEBIET DES PATENTWES^ 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LTS 1999/019 PCT 



WEITERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung aber die UbermiWung des intemationaien 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/iSA/220) sowle, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/08332 



Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

26/08/2000 



(FrOhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

10/09/1999 



Anmelder 



LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der InternaUonaien RecherchenbehOrde erstellt und wird dem Anmelder gemaiB 
Artikel 1 8 iibermlttelt. Eine Kopie wird dem Internatlonalen Biiro ubemfiitteit. 

Dieser internaUonale Recherchenbericht umfaflt insgesamt _3 Blatter. 

\t] Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



□ 



1 . Grundlage des Berichts 

a Hinslchtllch der Sprache 1st die internationale Recherche auf der Grundlage der internatlonalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden. in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die internaUonale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingereichten Obersetzung der InternaUonaien 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 
b Hinslchtllch der in der intemationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
P~| in der Intemationaien Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internatlonalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden isl. 
I I bei der BehGrde nachtrSglich in schrlftllcher Form eingereicht worden isL 
I I bei der BehOrde nachtrSglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

1 — I Die Erkiarung. daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
— Intemationaien Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

|~| Die Erkiarung. daB die in computeriesbarer Form erfaBten Informattonen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Q Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (slehe Feld I). 

3. Q Mangeinde ElnheiUichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinslchtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pC] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



5. 



6. 



Hinstehtlich der Zusammenfassung 

Ewird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde fest£^setzt. Der 
n Anmelder kann der BehOrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationaien 
— Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende AbbiWung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentiichen: Abb. Nr. 
I I wie vom Anmelder vorgeschlagen □ 
I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese AbbiMung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/70 



Nach der imemationalen Patentklassifikation (IPK) odernach der nationalen Klasstfikatton und der IPK 



Internationales AKtenzelchen 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recfierchiefter Mindestprufstoff (Kiassifllcallonssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchlene aber nicht zum Mindestprutstofl gehdrende Veretfentlichungen. soweil dlese unter die recherchierten Geblete faUen 



wahrend der internal ionalen Recherche konsultierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank urnl evtl. verwendete SuchbegriHe) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezeichnung der VeiOffenllichung. soweit ertorderUch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 33 15 272 A (LOHMANN GMBH & CO KG 
;SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH (DE)) 
31. Oktober 1984 (1984-10-31) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 10, Ze1le 11 - Ze1le 12 

EP 0 186 019 A (SCHWARZ GMBH) 
2. Juli 1986 (1986-07-02) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 7, Zeile 3 

EP 0 384 267 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS) 
29. August 1990 (1990-08-29) 
Seite 4, Zeile 46 - Zeile 49 

US 5 593 684 A (BAKER RICHARD W ET AL) 

14. Januar 1997 (1997-01-14) 

Spalte 7, Zeile 54 -Spalte 8, Zeile 13 

-/-- 



Weiiere Ver6ffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 

Gntnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



« Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

■A" VerSffentltehung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E' alleres Ookument. das jedoch erst am Oder nach dem intemattonalen 
AnmeMedatum veroffentlicht w^orden is! 

'L' Ver6ffentlichung, die geeignet ist. einen Priontatsanspmch zweifeDiaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das VerOffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Ver6ffentfichung belegt werden 
sol) Oder die aus elnem anderen besonderen Gmnd angegeben is! (vwe 
ausgefuhrt) 

'Or Veretfentltehung. dieslchaufeinendOndUche Offenbaning, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andeie MaBnahnrten bezieht 
■p' Ver6ffentiichung. die vor dem Intamationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Priorttfitsdalum veroffentlicht worden ist 



•r Spaiere VerOftentlichung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prlorttaisdalum veroffentlicht worden ist und mi! der 
Anmeldung nfcht koilWien. sondem nur zum VerstSndnis des der 
Ertindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' Verottentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VerdffentiKhung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer f atigkett beruhend betrachtet werden 

•Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfinderischer TStigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
VerOftentltahungen dieser Kategorie in VerWndung gebracht wnrd und 
diese Verblndung fQr einen Fachmann naheliegend isl 
Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemattonalen Recherche 

16. Februar 2001 



Name und Postanschnft der Inlemattonalen RecherchenbehOrde 
Europatsches Patentamt, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV RijSWiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Absendedatum des intemattonalen Recherchenberichts 



23/02/2001 



BevoamSchtigter Bediensteler 



Boulols, D 
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VERTRAG UBER DIQUITERNATIONALE ZUSAMI\|^ARBEIT AUF DEM 

Ubiet DES PATENTWESEN^ 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzelchen des Anmeldens oder Anwalts 
LTS 1999/019 PCT 


slehe Mittellung Ober die Ubersendung des Internatlonaien 
WEITERES VORGEHEN vorl&ifigen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416} 


Internationales Aktenzelchen 
PCT/EPOO/08332 


Internationales AnmeWedatumfTa^onafc^/a/rr; 
26/08/2000 


Priorltatsdatum (Tag/Monat/Tag) 

10/09/1 999 


Internationale Patentklasslfikatlon (IPK) Oder r 
A61K9/70 


latlonale Klasslfikatlon und IPK 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1 . Dieser Internationale vortSufige PrQfungsberichl wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prflfung beauftragten 
Beh5rde erstellt und wird dem Anmelder gemdB Artiket 36 Qbermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANIJ^GEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprQchen 
und/oder Zeichnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behfirde vorgenommenen Berichtigungen (srehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtiinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen Insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefOhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Annrteldung 



1 




il 


□ 


III 


□ 


IV 


o 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der EInreichung des Antrags 
09/04/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.11.2001 


Name und Postanschrlft der mit der Internationalen vorlduflgen 
PrOfung beauftragten Beh6rde: 

^ Europaisches Patentamt - P.B. 581 8 Patentlaan 2 
ij)Vl NL-2280 HV Rljswiik - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: 431 70 340 - 3016 


Bevollmachtigter Bedlensteter /^^^^^^^^*^ 

Boulols, D (C ^ )) 
Tel. Nr. +31 70 340 3878 ^^^^ — 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAOFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/08332 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereicfit" and sind itim nictit beigefugt weiisie i<eine Anderungen enthalten (Regain 70. 16 and 70, 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-5 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8,11 ursprungliche Fassung 

9,10 eingegangen am 25/10/2001 mit Schrelben vom 23/10/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur VerfOgung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48,3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlSufigen PrQfung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der In der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder AnninosSuresequenz ist die 
Internationale vorlSufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Fonn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In schriftlicher Fomi eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung. daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokod nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschrelbung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 



Fbrmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIH. Blatt 1) (JuH 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 




Internationales Alctenzelchen PCT/E POO/08332 



□ 



Zeichnungen, 



Biatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPuniit 1 hinzuweisen;sie sind diesem Berictit 
beizufOgen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. 



Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-11 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-11 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



Anspruche 
AnsprQche 



1-11 



2. 



Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Fonnriblatt PCT/lPEA/409 <FeIder l-Vlll, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/08332 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatlgkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1:DE-A-3315272 

D2: EP-A-186019 

3. Der Gegenstand der Anspruche 1-8,9,10 und 1 1 der vorliegenden Anmeldung erfullt 
das in Artikein 33(2) und 33(3) PCT genannte Kriterium, weil er im Hinblick auf den 
stand der Technik neu, und auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht . 

Dokumente D1 und D2, die als nachstliegende Stande der Technik angesehen werden, 
offenbaren beide ein transdermales therapeutisches System, von dem sich der Gegen- 
stand der Anspruche 1 und 1 1 dadurch unterscheidet, da3 die in D1 und D2 offenbarte 
Ruckschichte und Schutzschichte einseitig mit aufgedampftem Metall beschichtet sind ( 
siehe D1 Seite 10, Z. 10-1 1 und Beispiel 1,3; siehe D2 die Belspiele ). 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daB man den Verlust an WIrk- und Hilfstoff bei langerer Lagerung vennindern 
will. 

Die in Anspruche 1-1 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung wird als 
erfinderisch betrachtet (Artikel 33(3) PCT), weil weder D1 noch D2 eine beidseitige 
Bedampfung der Ruckschicht oder der Schutzschicht vorschlagen, und weil die 
Beispiele der vorliegenden Anmeldung ein bedeutender Vorteil sehen lassen, wenn 
man die Ruckschicht und die Schutzschicht beidseitig mit Metall aufgedampft hat. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Aprll 1997) 




Formblatt PCT/BeibIatt/409 (BIatt2) (EPA-April 1997) 



( 






Ge&aderte Ansprilche 



9. Verfahren zur Herstellun^ von mil: einer Metallschlclit: 
bedampften Kunststoff folien fiir transdermale therapeu- 
tische Systieme nach einem oder mehreren der AnsprHclie 1 
bis 8, dadurch qekennzeichnet , dcLS die Bedamp£ung zur 
Erzielung absolut inpenaeeObler beidseitiger Metall- 
schichten im Hochva3cuuxa in wenigstens einem Arbeitsgang 
vorgenommen wird* 



10. Verfahren zur Herstellung von mit einer Metallschicbt 
bedampften Kunststoff folien fiir transdermale tberapeu- 
tische Systeme nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 8, dadurch qekennzeichnet , daS die Bedampfung zur 
Erzielung absolut impermeabler Metal 1 schichten mit Hil- 
£e eines Plasmas in wenigstens einem Arbeitsgang vorge- 
nommen wird* 




GEAENDERTES BLATT 




AMENDED CIiAXMS 

9. Process for the manufacture of plastic films, provided 
with a vapour-deposited metal layer, for transdermal thera- 
peutic systems according to one or more of claims 1 to 8, 
characterized in that to obtain absolutely impermeable 
double- face metal layers, the vapour deposition is 
performed under high vacuum in at least one operation. 

10. ' Process for the manufacture of plastic films, provided 
with a vapour-deposited metal layer, for transdermal thera- 
peutic systems according to one or more of claims 1 to 8, 
characterized in that to obtain absolutely impermeable 
metal layers, the vapour deposition is performed with the 
aid of a plasma in at least one operation. 



AMENDED PAGE 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBErT AUF DEM 

iEBIET DES PATENTWESENS. 



Absender: MIT DER INTERN ATI ONHiPN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

FLACCUS, Rolf-Dieter 
Bussardweg 10 
D-50389 Wesseling 
ALLEMAGNE 



2 3.r^Uy. 2001 



Ert*: 



PCT 



mitteilung uber die ubersendung 
des internationalen vorlaufigen 
prOfungsberichts 

{Regel71.1 PCT) 





Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 21.11 .2001 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwafts 
LTS 1999/019 PCT 


WICHTIGE MrnBLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/08332 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
10/09/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1. Dem Anmelder wird mitgetellt, daf3 ihm die mil der internationalen vorlauflgen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der Internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsberlcht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationaten Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale BQro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Obermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (slehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Infonmation). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationalen Anmeldung zu Obermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen PrOfungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen PrOfung 
beauftragten Behdrde 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmdchtlgter Bediensteter 
Smits, A 

Tel. +31 70 340-3596 



Fonnblatt PCT/iPEA/416 (Jull 1992) 



I^^HE INTERNATIONALE ZUSAMMENARB^^l 




(12) NACH DEM VERTRAG UBOTDIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETTaUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Vcroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

22. Marz 200 J (22.03.2001) pCT WO 01/19351 Al 

(51) Internationale Patentklassifikation^: A61K 9/70 56S67 Neuwied (DE). GdXTE, Ursula [DE/DE]; Im 

Horsberg 7, 53572 Unkel (DE). 

(21) Internationales Aktenxeichen: PCT/EPOO/08332 

(74) Anwalt: FLACCUS, Rolf-Dieter; Bussardweg 10. 50389 

(22) Internationales Anmeldedatum: Wesseling (DE). 

26. August 2000 (26.08.2000) 

(25) Einreichungssprache: E>eutsch 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AU, BR, CA, CN, CZ, 
HU, lU IN, JP, KR, MX, NZ. PL, RU. TR. US, ZA. 



,^^v .-X 1. (84) Bestimmungsstaaten fregiono/): europaisches Patent (AT, 

(26) Veroffentlichungssprache: Deuisch ^ P, ^ ^ 

NL. PT, SE). 

(30) Angaben zur Prioritat: 

199 43 317.8 10. September 1999 (10.09.1999) DE Veroffentlicht: 

— Mit internationalem Recherche nbericht. 

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme — Vor Ablauf der fur Andenmgen der Anspriiche geltenden 
von USj: LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Andenmgen 

^_ [DE/DEl; Lohmannstrasse 2, 56626 Andemach (DE). eirUreffen. 

(72) Erfinder; und Zur Erkldrtmg der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 

-r—r. (75) Erfinder/Anmelder (nur fiir USjz KLEIN, Robert-Pe- AbkHrzungen wird auf die ErMarungen ("Guidance Notes on 

ter [DE/DEl; Wikingerstrasse 3, 56567 Neuwied (DE). Codes and Abb/wiations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 

MECONI, Reinhold [DE/DE]; Alemannenstrasse 42, der PCT-Gazette verwiesen. 



= (54) Title: PLASTIC FILMS, ESPECIALLY FOR USE IN A DERMAL OR TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM 

(54) Bezeichnung: KUNSTSTOFFFOLIEN, INSBESONDERE FUR DIE VERWENDUNG IN EINEM DERMALEN ODER 
TRANSDERMALEN THERAPEUTISCHEN SYSTEM 

V (57) Abstract: The invention relates to a dermal or transdermal therapeutic system comprising a flat substrate or reservoir which 

^1 contains highly volatile auxiliary substances or active substances. Said substrate is covered on one of its surfaces with a rear layer 

that is impermeable to the constituents and is covered on the op^site surface with a detachable protective layer which is also im- 
f •/^ permeable and which is provided for preventing the constituents from escaping over prolonged storage times. The inventive system 

is characterized in that both the rear layer as well as the protective layer are made of plastic film which is coated on both sides with 

a vapor-deposited metal in order to render the film impermeable. 

2 (57) Zusammenfassung: Ein dermales oder transdermales therapeutisches System, imifassend ein fliichenhaftes, leicht fliichtige 
Hilfs- Oder Wirksioffe enthaltendes Substrat oder Reservoir, welches auf einer seiner F13chen mit einer fiir die Inhaltsstoffe imper- 
^ meablen Ruckschicht, und auf der Gegenflache mit einer ablosbaren, ebenfalls impermeablen Schutzschicht zur Verhinderung von 
^ Verlust der Inhaltsstoffe bei langerer Lagerung abgedeckt ist, ist dadurch gekennzeicfanet, dass sowohl die Riickschicht, als auch die 
^ Schutzschicht aus KunststofGfoUe besteht. welc^e beidseitig mit aufgedampftem Metall impermeabel beschichtet ist 



f 



1 



i 



wo 01/19351 



PCT/EPOO/08332 



Kunststofffolien, insbesondere £ur die Verwendung In einem 
dermal en oder trans dermal en therapeutlschen System 



Die Erfindung betrifft beidseitig mit Metallen bedampfte 
Kunststofffolien, insbesondere fiir die Verwendung zur Redu- 
zxerung der Aufnahme von Wirkstoffen in einem dermalen oder 
transdermalen therapeutischen System, umfassend ein fla- 
cbenbaf tes, leicht fltLchtige Hilfs- und/oder Wirkstoffe 
enthaltendes Substrat oder Reservoir, welches auf einer 
seiner Flacben mit einer fur die Inhaltsstof f e impermeablen 
Riickschicbt, und auf der Gegenflache mit einer ablosbaren 
Schutzscbiclit zur Verbinderung von Verlust an Inhaltsstof- 
fen bei langerer Lagerung abgedeckt ist. 

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) umfassen iibli- 
cherweise eine fur Wirk- oder Hilf sstoff undurchlassige 
Ruckscbicbt, eine wirkstof fbaltige Scbicht und eine ablos- 
bare Scbutzschicbt • Das Material, aus dem die undurchlassi- 
ge Ruckschicht und die ablosbare Schutzschicht hergestellt 
werden, ist iiblicherweise so ausgewahlt, dafi es moglichst 
wenig Wirkstof f aufnimmt. 

Bei leicht verdampfenden Wirkstoffen wie z.B. Nitroglycerin 
und Nikotin gestaltet sich die Auswahl der Materialien je- 
doch schwierig. Nach dem Stand der Technik verwendet man 
hierf-iir Kunststof f f olien, die auf der Seite, die mit der 
wirkstof fhaltigen Schicht in Beriihrung kommt, einseitig mit 
Metall bedampft sind. Diese MaSnahme reicht jedoch nicht 
aus, um Wirkstof f verlust e zuf riedenstellend zu verhindem, 
die dadurch entstehen, daS Wirkstof f von den Schnittkcinten 
des transdermalen therapeutischen Systems her entweicht, 
sich auf der of fenen Seite der undurchlassigen Rilckschicht 
und der ablosbaren Schutzschicht niederschlagt und vom Ma- 
terial dieser Schichten aufgenommen wird. 



wo 01/19351 PCT/EPOO/08332 



EP 0 186 019 beschxeibt in Beispiel 1 ein trans dermal es 
therapeutisches System, welches in der wirkstof f haltigen 
Schicht Nitroglycerin enthalt, das an Lactose adsorbiert 
ist. Walirend der Lagerung verliert jedoch die wirkstof fhal- 
tige Schicbt Nitroglycerin, und zwar iiber einen Zeitra\2m 
von 12 Monaten ca. 16 H. Das bedeutet, daS das bekannte 
transdermale therapeutische System instabil ist iind pharma- 
zeutischen An£orderungen nicht entspricbt. 

DE 33 15 272 beschreibt ein transdermales therapeutisches 
System mit schichtenf ormigem Wirkstof f res ervoirauf ban. Nach 
Beispiel 1 wird als Wirkstof f Nitroglycerin verwendet, das 
an Lactose adsorbiert ist. Als Deckschicht bzw. fur die ab- 
losbare Schutz schicht werden Folien aus verschiedenen poly- 
meren Substanzen verwendet, wie z.B. Polyethylenterephtha- 
lat, die einseitig mit Aluminium bedampft sein konnen. Die 
Ergebnisse aus Stcibilitatsversuchen zeigen jedoch, ei^^ im 
Verlauf von 15 Monaten die Reservoir schicht ca. ±X H Nitro- 
glycerin verliert, wovon sich etwa 6 ?s in der Deckschicht 
und etwa 5 5^ in der ablosbaren Schutzschicht befinden. Ein 
Wirkstof fverlust von ca. 11 % in 15 Monaten ist aus pharma- 
zeutischer Sicht unakzeptabel . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein dermales oder 
transdermales therapeutisches System, enthaltend leicht 
fluchtige Wirk- oder Hilfsstoffe, anzugeben, welches derar- 
tig ausgebildet ist, daS unter iiberwindung der beim Stand 
der Technik auf tretenden, zu Verlusten an Wirk- und Hilf s- 
stof f fiihrenden Schwierigkeiten und technischen Grenzen 
selbst bei langerer Lagerung derartige Verluste naliezu 
vollstandig vexmieden werden. 



wo 01/19351 PCT/EPOO/08332 



Uberraschenderweiso hat sich 0eze±gt:, daS die Aufgabe durch. 
eine beidseitige Bedampfung von Kuxist:st:o£f f ollen mlt: Metall 
gemaS Hauptansprucli gelost: wlrd. 

Die au£ die Kunst:sto£££oXlen au£gedazap£te Metallmenge kazm 
10 - 500 mg/m, bevorzugt aber 40 - 200 mg/m' pro Seite be- 
tragen, wobel die Kunstst:o£££ollexi bevorzugt mlt Aluminium 
bedamp£t werden. 

Die beldseltlg mlt Metall bedampften Kunststo£££ollen kon- 
nen eln- oder beldseltlg abbaslv ausgeriistet seln. Dies 1st 
vor allem dann er£orderllch, werni die beldseltlg mlt Metall 
bedamp£te Kunststo£££olle als ablosbare Scbutzschlcht ver- 
wendet wlrd. Zum abhaslven Ausrtisten der beldseltlg mlt Me- 
tall bedamp£ten Kunsto£££ollen werden ubllcherwelse Sill- 
konpolymere verwendet. 

Die Kunststo£££olien komien ausgewSlilt seln aus der Gruppe 
von Polyester, Polyethylen, Polypropylen, Polyamid, Poly- 
urethan, Polyvinylchlorld, Polyvinylidenchlorld, Poly- 
vinyl alkohol und Ethylenvlnylacetat-Copolymeren. 

Kunststo£££olien konnen £ur sicb allein zur Bedampfung mlt 
Metallen verwendet werden, sle komien jedocli auch miteinan- 
der kombiniert sein. Die Kunststo£££olie kann also auch eln 
Laminat aus zwei oder mebreren vers cbledenarti gen Kunst- 
sto££schlchten seln. 

tibllcherwelse welsen die Kunststo£££ollen elne Dlcke von 
0,004 - 1,0 mm, bevorzugt 0,010 - 0,5 mm, au£. 

Die beldseltlg mlt Metall bedampften Kunststo£££ollen, die 
auch. Ed^baslv ausgerQstet seln k5nnen, £lnden bevorzugt Ver- 
wendung bel der Herstellung von £laclien£ormlgen Arznelmlt- 
teln mlt lelcht £luchtlgen Xnbaltssto££en. 
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Die beidseitige Bedampfung der Kunststof f f olien mit Metal- 
len geschieht im Hochvalniiam oder mit Unterstoitzimg eines 
Plasmas xind kann in einem oder mehreren Arbeit sgangen 
durchgefubrt werden, 

Beispiel 1 

In eine Dimnschiclitcbromatographie-Glaskammer vmrde so viel 
Nitroglycerin-Lactose-Verreibung (10 % Nitroglycerin) gege- 
ben, dafi der Boden gut bedeckt war. In den Dazt^fraum wurden 
Polienproben (16 cm') eingehangt und in einen auf 40 "c er- 
warmten Trockenscbrank gestellt. In Zeitabstanden von 1,2 
bzw. 3 Monaten wurden Proben entnommen. Diese wurden mit 
Methanol abgespult, um den adsorbierten Wirkstoff zu ent- 
femen. Anschliefiend wurden die Priiflinge mit Methanol er- 
schSpfend extrabiert und der Wirkstoff bestimmt. 

Tabelle 1 



Follentyp: 
100 ^ PET 


Nitn 

1 


osrlyc&riaff 

cdauer (Moi 
2 


ehalt 

astte) 
3 


bexdseitig silikonisiert 


0,96 


0,88 


1,28 


einseitig mit Aluminium bedampft 
und beidseitig silikonisiert 


0,71 


0,55 


- 0,85 


beidseitig mit Aluminium bedampft 
und beidseitig silikonisiert 


0,05 


0,12 


0,11 



Wie die Ergebnisse (Tab. 1) zeigen, wird von einer beidsei- 
tig mit Aluminium bedampften und beidseitig silikonisierten 
PET-Folie (100 \im) nur etwa 1/10 der Nitroglycerinmenge ei- 
ner nicbt mit Aluminium bedampften Folie aufgenoimnen (bei 
3-monatiger Lagerung bei 40 °C) . 
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Beispiel 2 

Die Versudisbedlnsruiigen war en analog zu denen in Beispiel 
1; als Wizrkstoff wurde Nikotin verwendet. 



Tabelle 2 



Follentyp: 
100 fm PET 


1 


:otin (/Jm/c 
rdauer (Moi 
2 


7ni) 
aate) 
3 


beidseit:ig silikonisiert 


0,24 


0,59 


0,75 


einselt:ig' mit Aluminium bedaznpf t 
und beidseitig silikonisiert: 


0,22 


0,41 


0,68 


beidseitig mit Aluminium bedsunpft: 
und beidseitig silikonisiert 


0,05 


0 


0,17 



Wie die Ergebnisse belegen, ist auch bier durch die beid- 
seitzige Bedampfxmg mit Aluminium die Wirkstoff aufnahme ei- 
ner 100 pm dicken PET-Folie deutlicb reduziert:. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Dermales oder transdermales therapoutisches System, urn- 
fassend ein f lachenliaf tes, leicht fliiclitige Hilfs- oder 
Wirkstoffe enthaltendes Substrat oder Reservoir, welches 
auf einer seiner Flachen mit einer fiir die Inlialtsstof f e 
impermeablen Rucks chicht:, und auf der Gegenflaclie mit einer 
ablosbaren, ebenfalls impermeablen Scbutzscbicht zur Ver- 
hinderung von Verlust der Inhaltsstof f e bei langerer Lage- 
rung abgedeckt ist, dadurch aekemizeichnet , 

dafi sowohl die Ruckscbicht, als aucb die Schutzscbicbt aus 
Kunststofffolie bestebt, welcbe beidseitig mit aufgedampf- 
tem Metall impexmeabel beschichtet ist. 

2. Therapeutisches System nach Ansprucb 1, dadurch ggfeftTin- 
zeichnet , dafi die pro Flacheneinheit aufgedampfte Metall- 
menge bevorzugt 10 bis 500 ms/jSL, vorzugsweise 40 bis 200 
mg/m% betragt . 

3 . Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 2, dadurch qekennzeichnet , daS das aufge- 
dampfte Metall Aluminium ist. 

4. Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 3, dadurch qekennzeichnet. daS die mit einer 
Metallschicht bedampften Kunststof f f olien der Schutzscbicbt 
zumindest einseitig abhasiv ausgertLstet sind. 

5. Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
sprilche 1 bis 4, dadurch qekennzeichnet, dafi die Kunst- 
stofffolien ausgewahlt sind aus der Gruppe von Polyester, 
Polyethylen, Polypropylen, Polyamid, Polyurethan, Poly- 
vinylchlorid, Polyvinylidenchlorid, Polyvinyl alkohol und 
Ethylenvinylacetat-Copolymer . 
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6. Therapeutisches System ziach. elnem oder mehzreren dear An- 
spriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , dafi die Krnist- 
stof f folien eine Dicke zwischezx 0,004 und 1,0 mm, vorzugs- 
weise zwischen 0,010 und 0,5 mm, besitzezi. 

7 . Therapeutisches System nach einem oder mehrerezi der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch crekennzeichnet , dafi es als Jn- 
haltssto££ Nitroglyzerin enthait. 

8. Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , dafi es als In- 
haltsstoff Nikotin enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung von mit einer Metallschicht 
bedampften Kunststof ffolien, dadurch aekennzeichnet , daS 
die Bedan^fung zur Erzielung cd>solut impezmeabler beidsei- 
tiger Metallschicht en im Hochvakuum in wenigstens einem Ar- 
beitsgang vorgenommen wird. 

10. Verfahren zur Herstellung von mit einer Metallschicht 
bedampften Kunststoff folien, dadurch qekennzeichnet . dafi 
die Bedampfung zur Erzielung absolut impermeabler Metall- 
schichten mit Hilfe eines Plasmas in wenigstens einem Ar- 
beit sgang vorgenommen wird. 

11. Verwendung von Kunststof ffolien nach den Anspriichen 1 
bis 10 zur Herstellung dermaler oder transdermaler thera- 
peutischer Systeme, die leicht fliichtige Wirk- oder Hilfs- 
stoffe enthalten. 
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ZUSAMMENFASSUNG 



Ein dermales oder transdermales therapeutisches System, Tim- 
fassend ein f lachenliaf tes, leicht fluchtige Hilfs- oder 
Wirkstof fe enthaltendes Substrat oder Reservoir, welches 
auf einer seiner Flachen mit einer fiir die Inlialtsstof f e 
impermeablen Riickschicht , und auf der Gegenflache mit einer 
ablosbaren, ebenfalls impermeablen Schutzschicht zur Ver- 
hinderung von Verlust der Inlialtsstof fe bei langerer Lage- 
rung abgedeckt ist, ist dadurch gekennzeichnet, dafi sowohl 
die Ruckschicht, als auch die Schutzschicht aus Kunststoff- 
folie besteht, welche beidseitig mit aufgedampf tern Metall 
impermeabel beschichtet ist. 
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